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1．要約  
背景：人工胎盤とは胎児に新生児循環への適応を強制することなく，胎児循環を保つ
ことによって成長・成熟を図るための体外補助循環装置である．その開発の試みは古
く 1960年代から報告されているが未だ実現に至っていない．これまでの研究では回
路内容量が大きすぎるために十分な成功が得られなかったと考えられ，2009年によう
やくレオマらがローラーポンプを用いないコンパクトな回路でヒツジ胎仔を4時間生
存させることに初めて成功した．しかし，彼らは胎仔をそれ以上生存させることはロ
ーラーポンプの補助なしには困難であると結論づけた．一方，我々は回路充填量を低
減した高性能膜型人工肺を導入することで胎仔の心臓への前負荷を軽減し，ポンプレ
ス人工胎盤を用いて胎仔の生存時間を延長させることが出来ると考え，これを検討し
た． 
方法：妊娠 120 - 130日にサフォーク種ヒツジ胎仔の上大静脈，下大静脈，腹部大動
脈，羊水腔内にそれぞれカテーテルを挿入し，さらに心電図電極を固定した後に胎仔
を子宮内に戻して閉腹した．術後，5日間の回復期間を経て帝王切開で胎仔を娩出さ
せ，臍帯動静脈にそれぞれカヌラを 1本ずつ挿入して膜型人工肺に接続した．膜型人
工肺はレオマらが用いたものより回路充填量を 40%低減した (60 ml) 高性能の試作
品を使用した．ローラーポンプは用いず，回路内血液は心ポンプのみで駆出させた．
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臍帯切断後，胎仔と回路とを 39℃の温生食で作成した恒温槽に沈めた．実験期間中，
回路内凝血を防ぐために低分子ヘパリンを，動脈管閉鎖を防ぐためにリポプロスタグ
ランジン E1を，それぞれ胎仔に持続点滴した．胎仔の心拍数，平均動脈圧，中心静
脈圧，回路血流量は持続モニタリングし，また血液ガス分析を含めた血液検査を定期
的に行った．超音波画像診断で胎仔の動脈管血流が右左短絡であることを定期的に確
認した．循環作動薬は胎仔の生理学的パラメータの変動に基づいて使用した．出生前
後の臓器血流量は蛍光マイクロスフェア法を用いて計測した． 
結果：5例の胎仔を人工胎盤回路に接続し，胎仔循環を保ちながら 18.2 ± 3.2時間 (平
均 ± 標準誤差) 生存させることができた．我々の実験群ではレオマらの実験と比較
して，有意に胎仔の出生時妊娠日齢は若く，出生体重は小さく，そして生存時間は長
かった．実験を中止した原因は膜型肺の性能低下ではなく，全て末梢循環不全による
高乳酸血症であった．回路血流量は平均動脈圧と血中乳酸値との間に明らかな相関を
示した．血管拡張作用を持つミルリノンは一時的に血中乳酸値を低下させたが，血管
収縮作用を持つドーパミンは平均動脈圧と回路血流量を増加させたにも関わらず血
中乳酸値を著しく増加させた．マイクロスフェアを用いて計算した臓器血流量は中枢
神経系で出生後に有意な低下を認めたが，一方で両肺では出生後に有意な増加を認め
なかった．膜型人工肺性能は出生後 24時間までは有意な低下を認めなかった． 
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結論：ポンプレス人工胎盤を用いて，レオマらの実験よりもヒツジ胎仔の生存時間を
有意に延長させることができた．充填量の小さな膜型人工肺は，より小さな胎仔の生
存時間を延長させることに有効であると考えられた．血管収縮剤は体血管抵抗を上昇
させることによって回路血流量を過剰に増加させるため，結果としてヒツジ胎仔に末
梢循環不全を誘導する危険性があり，血管拡張剤の方が臓器血流量を保つ上では有効
性が高い可能性が示された．膜型人工肺性能の明らかな低下が見られなかったことか
ら，より良い循環管理を行うことが出来れば，生存時間をさらに延長できる可能性が
あると考えられた． 
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2．研究背景 
1987年に人工肺サーファクタントが開発されて以降，新生児集中治療の進歩は目覚ま
しく，現在では妊娠 22週の未熟児でも生存できるようになった．しかし，現在の新
生児集中治療では，いかに児の未熟性が強くとも肺呼吸を強制する．妊娠 22週の未
熟肺は管腔期から嚢胞期への移行期にあり，ガス交換できる肺胞が出現することで生
存が可能となる．つまり肺呼吸を強制する限りは肺組織が管腔期以前の未熟児を救命
することは不可能である．肺呼吸を強制することのない治療法を開発できれば，妊娠
22週という，現状の成育限界を超える可能性が開かれる． 
 一方で，未熟な肺に対して人工換気を行うと肺障害を惹起する．これを慢性肺疾患
と呼ぶが，その本質は人工換気を含む種々の原因による末梢気道の炎症とそれに引き
続く肺胞化の停止である．肺胞化の停止に伴い肺血管床の増加も停滞し，重症な児で
は肺高血圧を合併し生命に関わることもある．さらに，肺胞の数が少ないために酸素
化が不十分となり，退院後 1年から 2年にわたって酸素投与が必要となることもある．
このように慢性肺疾患は長期間にわたって児のクオリティ・オブ・ライフに大きな影
響を与える疾患である．また，胎生期には動脈管，卵円孔を介した右→左シャントが
存在し肺をバイパスするが，出生後は肺血流が急激に増加するとともに動脈管，卵円
孔の閉鎖が起こる．未熟性の強い児では，この急激な循環動態の変化に適応できずに
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心不全を来たし，肺出血や頭蓋内出血などの致命的な合併症を来すことが珍しくない． 
 もし人工的に子宮環境を作成し，胎児を「胎児のまま」成長・成熟させることが出
来るならば，肺障害や循環障害を来すことなく救命できるようになるかも知れない．
人工胎盤はこのコンセプトに基づき，胎児に新生児循環への適応を強制することなく
胎児循環を保ったまま成長・成熟を図るための体外補助循環装置である．実現すれば
胎児をより生理的に成長・成熟させることが出来，合併症を軽減することが可能とな
りうる．したがってその適応は成育限界の児のみならず，現在人工換気を含めた集中
治療を行っている未熟児全体に拡大される． 
 人工胎盤開発の試みは古く 1960年代に始まった．キャラガンらはヒツジ胎仔を用
いた 19時間の子宮外保育を報告 1)し，その後アレクサンダーらが 24時間の 2)，ザポ
ルらが 55時間の 3) 子宮外保育を相次いで報告したが，技術的な問題からか，1970年
代に入りそれらの報告は途絶えた．1980年代に入り，本邦の海野・桑原らのグループ
がヤギ胎仔を用いて最大 3週間の子宮外保育に成功したことを報告した 4)が，1990年
代後半からは報告が途絶えてしまった．1998年には坂田らが遠心ポンプを用いた回路
で 10日間の生存を報告した 5)が，やはりその後報告が途絶えている． 
 生存期間を最大 3週間まで延長することが出来ていたにも関わらず，海野・桑原ら
のグループの実験が頓挫してしまった理由はなぜであろうか？彼らは，胎仔の飲水行
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動と体動により循環動態が変動し循環不全を来すと考え，胎仔に全身麻酔をかけるこ
とで長期間の安定した循環管理を可能とした．しかし，彼らの胎仔は人工胎盤循環か
ら離脱した後に肺呼吸を確立することが出来ず，また立ち上がることも出来なかった．
これは長期間の全身麻酔による筋の廃用性萎縮が原因と考えられる． 
 我々は，胎仔の循環不全の原因は飲水行動と体動ではなく，回路容量が大きすぎる
ことによる過剰な心負荷に起因する胎仔の心不全ではないかと考え，胎仔の心負荷を
軽減する方法を考えた．回路容量を低減すれば，胎仔の心臓への前負荷を軽減するこ
とが出来る．また，回路抵抗を低減すれば，心臓への後負荷を軽減することが出来る．
そこで，回路全体をコンパクトにすれば，回路容量，回路抵抗ともに低減し，胎仔の
心負荷を軽減出来ると考えた．このように考え，我々はコンパクトな回路でローラー
ポンプを用いない人工胎盤装置を開発すべくヒツジ胎仔を用いた実験を 2006年から
開始した．ローラーポンプを用いないことで回路容量を低減できるのみならず，回路
内を陽圧に保ち，回路内溶血を防ぐことも出来，より生理的な胎盤循環に近い状態を
保つことが出来ると考えられる．しかし，実験開始当初は主に技術的な問題のために
全く生存時間を延長させることが出来なかった． 
 その一方で 2009年にレオマらがコンパクトな回路を用いて，ローラーポンプを用
いずにヒツジ胎仔を 4時間生存させたことを初めて報告した 6)．しかし，彼らは胎仔
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の循環不全のためにそれ以上生存させることは出来ず，ローラーポンプの補助なしに
は生存時間をさらに延長させることは困難である，と結論した． 
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3．研究目的  
この研究の目的は臍帯動脈から脱血し臍帯静脈に返血する「人工胎盤」回路に，膜面
積を保ちながら回路容量を低減することの出来る「高性能膜型人工肺」を開発・導入
し胎仔への心負荷を軽減することで，レオマらの実験と比較して胎仔の生存時間を延
長できるかどうか，検討することである．  
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4．研究方法 
 I 実験プロトコル 
本研究は東北大学動物実験委員会の承認 (20医動-3，21医動-4，22医動-18)のもと，
東北大学医学部付属動物実験施設内において，2009年 9月から 2011年 3月にかけて
実施された． 
 実験の手順はこれまでに報告した我々の研究とほぼ同じである 7-10)が，要約すると
以下のとおりである．妊娠期間が確定したサフォーク種の母獣計 5頭に対して，妊娠
120 - 130日に手術を施行した．全ての処置の間，母獣には気管内挿管のうえ人工換気
と 1.5 - 2%イソフルレンを用いた全身麻酔とを施行した．母獣の腹壁切開，子宮切開
の後，ポリビニルカテーテルを胎仔の上大静脈，下大静脈，腹部大動脈，そして羊水
腔内に留置し，さらに心電図電極を固定した後，胎仔を子宮内に戻して閉腹した．全
てのカテーテルは，母獣の側腹部に作成した小切開を通して体外に露出させた． 
 術後，5日間の回復期間が与えられた．その期間には母獣は個別のケージに収容さ
れ，抑制されることなく水と餌とを自由に摂取出来るようにされた．また適切な抗生
物質を母獣，胎仔，そして羊水腔内にそれぞれ投与した．帝王切開前日に蛍光マイク
ロスフェアを胎仔に投与した． 
 最初の手術から 5日後に帝王切開を施行した．全ての処置の間，母獣には気管内挿
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管のうえ人工換気と 1.5 - 2%イソフルレンを用いた全身麻酔とを施行した．胎仔を娩
出させた後，臍帯動脈に 1本のポリビニルカヌラ (8 - 10 French, ドュラフロ II; エド
ワーズライフサイエンス) を挿入し，臍帯静脈に 1本のポリビニルカヌラ (12 - 14 
French, アーガイルトロッカーカテーテル; コヴィディエン) を挿入した．動脈カヌラ
の先端は臍輪から10 cmの深さの臍帯動脈内に固定し，腹部大動脈には達しなかった．
静脈カヌラの先端は臍輪から 5 cmの深さで肝円索内の臍帯静脈内に固定し，静脈管
には達しなかった． 
 胎仔を人工胎盤に接続し臍帯を切断した後，直ちに胎仔と回路とを生理食塩水で作
成した 39℃の恒温槽に沈めた．回路内の血液凝固を防ぐために低分子ヘパリンを，動
脈管の閉鎖を防ぐためにリポプロスタグランジン E1を，それぞれ胎仔に持続投与し
た．低分子ヘパリンの初期投与量は 100 u/hで開始し，以後適宜調節した．一方，リ
ポプロスタグランジン E1の初期投与量は 1.0 µg/hで開始し，心臓超音波画像診断で動
脈管の閉鎖傾向を示す所見が見られた際には増量した．これら 2つの薬剤の投与量は
臨床使用量と胎仔の体重とから計算した． 
 実験期間中，心臓超音波画像診断で動脈管血流が右→左方向であることを適宜確認
した．出生後 2 - 12時間には胎仔に蛍光マイクロスフェアを再度投与した． 
 循環が安定した後には胎仔への処置を最低限とし，胎仔へ無用なストレスをかけな
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いこととした． 
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 II 膜型人工肺 
生体肺に代わって静脈血を酸素化し二酸化炭素を除去する機能を持つ人工肺は，構造
からいくつかの種類に分類される．開発当初は構造が単純な気泡型人工肺が生成され
たが，これは生理的なガス交換のメカニズムとは異なり血液に対する負担が大きいた
めに長期の使用には不向きであった．しかし技術の発達に伴い人工肺のガス交換のメ
カニズムは生体肺のそれと同じ「拡散」により行えるようになり，人工肺は膜型人工
肺へと移り変わることとなった．膜型人工肺はガス透過膜の構造により透過膜がフィ
ルム膜と中空糸膜の 2種類に大別され，前者はさらに積層型とコイル型に，後者は血
液が内側を流れる内部灌流型と，血液が外側を流れる外部灌流型に分けられる．  
 我々は膜型人工肺開発の先駆者である 11,12)舟久保昭夫教授らのグループと共同で，
膜面積を保ちながらレオマらの実験で用いられたもの 6)と比較して回路充填量を 40%
減少させた高性能膜型人工肺を開発した．この膜型人工肺の透過膜は，充塡量を小さ
くすることが出来ることから「中空糸膜」を採用し，その中空糸膜はガス透過能と強
度の面で優れた「多孔質膜」を使用した．人工肺の構造はガス交換機能が良好で，な
おかつ圧力損失が低い「外部潅流型」とした．  
 図 1は我々が新規に開発した高性能膜型人工肺の模式図である．人工肺の小型化を
図るあまりにポート位置が近接してしまうと，ショートパスが発生し膜全体でのガス
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交換が行われずガス交換能が低下してしまう．そこで，同一方向上の最も離れた位置
にポートを互い違いに設置することで，膜が最も有効活用される形状を検討した．さ
らに血液流入部位において血液が拡散し，血液流出部位において血液が収束する形状
としたことで圧力損失の低減・ガス交換能の向上を図った．また，ショートパスを防
ぐために血液流出入口奥にまで血液を流入させ，中空糸膜を有効活用する形状とした．
血液は下部ポートから流入し中空糸膜を通過した後，人工肺の上部ポートから流出す
る．膜型人工肺内の血液流動状態を均一にするために，流入ポートは中空糸膜面に対
して並行に取り付けられた．血液充填量は 32 ml，中空糸内径は 200 µm，膜充填率は
43%，膜面積は 0.3 m2とした． 
 図 2は膜型人工肺の性能実験結果である．今回我々が使用した膜型人工肺は低圧力
損失型人工肺である．評価実験は市販型人工肺とこれまでに試作した他の膜型人工肺
とを含めて施行した(n=3)．標準静脈血性状に調整したウシ血液（表 1）を使用し，
Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) で定められている 1
回通過法を行った．図 2aは血液流量と酸素移動量との，図 2bは血液流量と二酸化炭
素移動量との，図 2cは血液流量と圧力損失との各膜型人工肺における関係をそれぞ
れ示す．低圧力損失型人工肺では酸素移動量，二酸化炭素移動量ともに市販型人工肺
と比べて低値であったが，圧力損失を低減することが出来た． 
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 III 回路 
図 3は臍帯動静脈と人工胎盤回路のシェーマである．ヒトの臍帯動脈は 2本，臍帯静
脈は 1本であるが，ヒツジでは臍帯動静脈はそれぞれ 2本ずつ存在する．今回の実験
では臍帯動静脈をそれぞれ 1本ずつ確保し，カヌラを挿入のうえ膜型人工肺に接続し
た．回路はシンプルに脱血チューブ，膜型人工肺，そして送血チューブの 3つで構成
された．脱血チューブ，送血チューブにはどちらも直径 1/4インチ，長さ 20 cmのポ
リビニルチューブを用いた．回路全体の充填量は 60 mlであり，ヘパリン化された母
獣血で充填された． 
 図4は我々の人工胎盤を装着したヒツジ胎仔である． ローラーポンプは使用せず，
血液は胎仔の心臓によってのみ駆出された．胎仔と回路とは 39℃に温められた人工羊
水で満たした恒温槽に沈められた．現在の産科医療で羊水過小に対する羊水補充には
生理食塩水を用いるため，人工羊水として生理食塩水を用いた． 
 膜型人工肺には純酸素を 1.0 l/min以下の流量で供給し，胎仔の動脈血酸素分圧を胎
生期と同等の 20 - 30 torrに保つよう調節した． 
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 IV データ採取 
ポリグラフを用いて胎仔の心拍数，MAP (mean arterial pressure; 平均動脈圧)，中心静
脈圧，そして羊水腔内圧を持続モニタリングした．出生前のMAP，中心静脈圧は羊
水腔内圧を用いて補正した． 
 ヘモグロビン値，pH，ベースエクセス，酸素分圧，二酸化炭素分圧 (ブラッドガス
システム 860; バイエルメディカル)，そして酸素含有量 (OSM3 ヘモキシメーター; 
ラジオメーターメディカル) を胎仔の腹部大動脈から採取した血液サンプル (0.5 ml) 
を用いて少なくとも 4時間毎に計測した．出生前および出生後の血液ガス分析のデー
タは母獣の直腸温および胎仔の深部体温をそれぞれ用いて補正された． 
 活性化凝固時間はヘモクロン 401 (アイティーシーネクサス) を用いて計測され，
回路内凝血を防ぐため 180秒以上に維持された． 
 人工胎盤の回路血流量 (ml/min) は回路の動脈側に取り付けた電磁流量計 (トラン
ソニック 400シリーズ; トランソニックシステム) を用いて計測された． 
 膜型人工肺の性能は生後 1 - 6時間と 6 - 24時間にそれぞれ計算した．それぞれのガ
ス交換能は以下の式を用いて計算した． 
ガス交換能［ml/min ］= ΔC × W 
ΔC = 血液ガスの濃度変化［ml (ガス) / ml (血液)］ 
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W = 血流量［ml/min］ 
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 V 臓器血流量計測 
この研究では蛍光マイクロスフェア (ダイトラック; トリトンテクノロジー) を用い
て臓器血流量を計測した 13)．胎仔の循環動態を変動させないよう，マイクロスフェア
は 20秒以上の時間をかけて注入された．マイクロスフェア投与 10秒前から注入終了
90秒後まで，精密なポンプ (ケーディーサイエンティフィック) を用いて 2.0 ml/min
の速度で腹部大動脈からレファレンス血液を採取した． 
 実験終了後に大脳灰白質，大脳白質，延髄，左室，右室，左肺，右肺，副腎，肝臓，
そして腎臓を摘出し，脂肪組織および結合組織を注意深く取り除き，小切片に切り分
けて重量を計測した．それぞれの組織重量はおよそ 1 - 3 gに調節した． 
 組織サンプルと血液サンプルとを強アルカリ溶液を用いて溶解させ，その溶液を減
圧濾過しマイクロスフェアをポリエステルフィルター上に採取した．マイクロスフェ
アに 300 µlの酢酸セロソルブを加えて色素を回復させ，分光光度計 (U-2810; 日立) 
を用いて染料溶液の吸光度を測定した．臓器血流量は以下の式を用いて計算した． 
臓器血流量 (ml · min-1 · g-1) = As · Vref · Aref -1 · Ws-1 
Asは組織サンプルの吸光度を，Vrefはレファレンス血液サンプルの流量を，Arefはレ
ファレンス血液サンプルの吸光度を，そしてWsは組織サンプルの重量をそれぞれ示
す． 
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 VI 統計学的検定 
全ての数値は平均 ± 標準誤差で示した．統計学的検定にはエス・ピー・エス・エス
フォアウィンドウズを用いた．レオマらの実験結果 6)と我々の実験結果との比較には
スチューデントの t検定を用いた．出生前後の臓器血流量の比較にはウィルコクソン
の順位和検定を用いた．ウィルコクソンの順位和検定は出生後 1 - 6時間と 6 - 24時間
のガス交換能の比較にも用いた．回路血流量，MAP，酸素含有量，二酸化炭素分圧，
そして血中乳酸値の各パラメータ間の相関を検定するためにスピアマンの順位相関
係数を用いた．|スピアマンの順位相関係数| > 0.7を有意な相関と判断した．全ての P
値は 0.05未満を有意と判断した． 
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5．研究結果 
表 2はレオマらの実験結果 6)と我々の実験結果とを比較したものである．我々の実験
群ではレオマらの実験と比較して有意に胎仔の出生時妊娠日齢は若く，出生体重は小
さく，生存時間は長かった．我々の実験群では 5例の胎仔を人工胎盤に接続すること
が出来，胎仔循環を 18.2 ± 3.2時間（胎仔の生存時間はそれぞれ 14.0，29.8，18.2，11.3，
そして 17.5時間）維持することが出来た．実験を中止した要因はいずれのケースでも
感染や膜型人工肺の性能低下ではなく，末梢循環不全に起因する高乳酸血症による心
ポンプ不全であった．リポプロスタグランジン E1の持続投与により，実験期間中，
臍帯血管の攣縮は認められなかった． 
 図 5aは 5例の胎仔における回路血流量とMAPとの相関を示し，図 5bは回路血流
量と乳酸値との相関を示す．スピアマンの順位相関係数はそれぞれ 0.718 (P値 < 0.01)，
-0.717 (P値 < 0.01) であった．他のパラメータ間（回路血流量と酸素含有量，回路血
流量と二酸化炭素分圧，MAPと乳酸値，MAPと酸素含有量，二酸化炭素分圧と乳酸
値）の順位相関係数の絶対値は 0.7未満であり，有意な相関ではないと判断した．  
 図6は最も生存時間が長かったケースにおける生理学的パラメータの経時的変化を
示す．出生後 4時間で，回路血流量は正常ヒツジ胎盤血流量 14)の約 15%まで著明に減
少し，血中乳酸値は著増した．回路血流量を増加させるため，強心作用と血管収縮作
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用とを持つドーパミンの持続投与を開始したが，乳酸値がさらに上昇したため，4時
間後に投与を中止した．次に，赤血球濃厚液による容量負荷の後に強心作用と血管拡
張作用を持つミルリノンの持続投与を開始したところ，MAPの上昇とともに回路血
流量は増加し，乳酸値は一旦低下した．しかし，乳酸値はその後徐々に上昇しはじめ，
アシドーシスが進行したために実験を終了した．  
 表 3は蛍光マイクロスフェアを用いて計測した出生前後の胎仔臓器血流比を示す． 
大脳灰白質 (P値 < 0.05)，大脳白質 (P値 < 0.05)，そして延髄 (P値 < 0.05) への血
流量は出生後，有意に減少していた．一方で両肺ではその他の臓器同様，血流量の有
意な変化を認めなかった． 
 表 4は膜型人工肺性能の経時的変化を示す．出生後 1 - 6時間と出生後 6 - 24時間と
の 2群間で酸素移動量も二酸化炭素移動量も有意な変化を認めなかった． 
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6．考察 
この研究で，我々は 3つの重要な観察結果を得た． 
 第一に，我々は胎仔の生存時間をレオマらの実験 6)における 3.5 ± 0.4時間から，18.2 
± 3.2時間 (n=5) に延長させることが出来た．最長生存時間は 29.8時間であった．我々
の実験群では，全ての胎仔は人工胎盤に接続して 11時間以上生存することが出来，
その間胎仔循環を保つことが出来た．実験期間中，胎仔肺の成熟・成長に必要な呼吸
運動や胎動が観察された．出生後に両肺への血流量増加を認めなかったことは，胎仔
循環を維持できたことの証拠であると考えている．また今回の実験では，人工胎盤導
入直後と循環作動薬投与後に心拍数の変動がみられたものの，おおむね心拍数は安定
して経過していた．この結果からは人工胎盤導入直後には大きなストレスが生じた可
能性があるが，循環が安定した後は胎仔に強いストレスをかけることなく管理できた
ことが示唆される．  
 第二に，膜型人工肺の性能を向上させることは胎仔の生存時間を延長させるために
有用であることが示唆された．表 2に示すように，レオマらの実験 6)と比較して我々
の実験群では有意に胎仔の出生時妊娠日齢は若く，出生体重は小さく，そして生存時
間は長かった．我々の人工胎盤回路はレオマらの実験で用いられた回路より充填量が
小さかったが，回路充填量を小さくできたことで胎仔の心臓に対する前負荷を軽減さ
 25 
せ，レオマらの実験よりも胎仔の長期生存を可能にしたと考えられる．ヒツジの胎盤
血液量は 23.1 - 48.1 ml/kg 15)と報告されており，我々の用いた胎仔に対する適正な胎
盤血液量は 67 - 140 mlと見積もられる．従って，我々の人工胎盤の回路充填量 (60ml) 
は十分に小さいと考える．一方で，ヒツジの胎盤抵抗は 0.14 - 0.30 mmHg · min · kg · 
ml-1 14,16,17)と報告されており，我々の人工胎盤の抵抗 (0.85 mmHg · min · kg · ml-1) は
膜型人工肺開発前の予測に反してまだ高すぎると考えられる．そのために人工胎盤導
入時には高すぎる回路抵抗により胎仔心臓への後負荷が増大し，循環不全を来たした
結果，急激な乳酸値上昇を来した可能性がある．人工胎盤回路の抵抗を生理的胎盤に
近づけることが出来れば，胎仔心臓へ大きな負荷をかけることなく人工胎盤循環に導
入出来るようになる．また中長期的にも胎仔心臓への後負荷を軽減することで生存時
間をさらに延長出来る可能性がある．ただし，生理的胎盤と異なり人工胎盤回路の抵
抗は胎仔の状態に応じて容易に変化させられるものではない．人工胎盤回路の抵抗が
体血管抵抗よりも低くなりすぎると回路血流量が過剰に増加し，胎仔を循環する血液
量が減少してしまう結果，胎仔の末梢循環不全を来してしまう．このような場合には，
循環作動薬を用いて胎仔の体血管抵抗を調整する必要が生じると考えられる．一方で，
人工胎盤循環導入直後に急激な乳酸値上昇を来した要因として，胎仔血液の急激な希
釈も考慮しなくてはならない．今回の実験では回路の充填に母獣血を用いているため，
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人工胎盤循環を導入した直後に胎仔の Hb値は急激に低下したと考えられる．このた
めに酸素運搬能が低下してしまい末梢組織に十分な酸素が供給されず，嫌気性解糖に
よって乳酸値上昇を来した可能性がある．今後，回路の充填に胎仔血を用いることが
出来れば，急激な血液の希釈を防ぐことが出来るのみならず，胎仔血ヘモグロビンの
高い酸素親和性により末梢組織へ十分に酸素を供給出来るようになるため，乳酸値上
昇を来さずに人工胎盤循環へ導入出来るようになるかも知れない．しかしヘモグロビ
ン値が高ければ血液の粘性が高まるため，胎仔血を用いた場合に十分な回路血流量を
保つには膜型人工肺回路の抵抗低減が必須であろう．また，今回の実験では膜型人工
肺へ供給したガスは純酸素であったが，今後ブレンダーを用いて投与酸素濃度を調節
すれば，胎仔の動脈血酸素分圧，二酸化炭素分圧をそれぞれ適性に調整することが出
来るようになり，よりきめ細やかな管理が可能となる．   
 第三に，ポンプレス人工胎盤を用いて体外循環を行う際に胎仔の臓器血流，特に脳
への血流を維持するには血管拡張剤が血管収縮剤よりも有用であることが示唆され
た．図 5で示すように，回路血流量はMAP，乳酸値との間に有意な相関を認めた．
この結果からは，MAPを最適に調整することで回路血流量と乳酸値とを同時に適正
範囲に維持することが出来ると考えられる．しかし，実際には図 6に示すようにドー
パミン投与によりMAPの上昇と回路血流量の増加とが得られたにも関わらず，乳酸
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値は著明に上昇した．これはドーパミン投与により末梢血管が収縮し体血圧は上昇し
たが，回路血流量が過剰に増加したことで胎仔を循環する血流量が減少し，結果とし
て胎仔臓器の循環不全を来したためと考えられた．今回の実験群では出生後のマイク
ロスフェア投与のタイミングはドーパミン持続投与のタイミングと一致しており，表
3に示す出生後の大脳灰白質，大脳白質，そして延髄への血流量減少は，ドーパミン
が胎仔の循環を悪化させた，とする上述の考察を支持する．従って，血管収縮剤投与
はこのような状況では望ましくないと考えられる．一方で，図 6に示すようにミルリ
ノン投与開始後，一時的に乳酸値は低下した．今回の実験ではミルリノン投与中の臓
器血流量は測定出来なかったため，血管拡張剤投与により臓器血流が維持されるかど
うかは明らかではない．我々は，ポンプレス人工胎盤回路を用いて体外循環を行う際
に，血管拡張剤が真に有効であるかを判断するために，次回の実験では人工胎盤循環
導入時から胎仔にミルリノンを投与することを計画している．表 4に示すように，膜
型人工肺性能の明らかな低下は認めなかったため，より良い循環管理を行うことが出
来れば胎仔の生存時間をさらに延長出来る可能性がある．   
 本研究には 4つの制約がある．第一にレオマらの論文では膜型人工肺性能が明記さ
れていないため，回路充填量以外のデータを同一にすることが出来ておらず，我々の
結果との単純な比較は難しい．そのため，我々が生存時間を延長できた理由は回路充
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塡量を低減できたことのみならず，膜型人工肺の形状を改善させたことなど他の要因
に起因する可能性があるが，その証明は困難である．第二に今回の実験では子宮内環
境における胎盤のガス交換能のみを模したに過ぎず，本来胎盤が持つ栄養やホルモン
の供給に関しては十分に補うことが出来ていない．これらの機能を追加することは今
後の課題である．また子宮内は光が遮断された環境にあるが，今回の実験では人工胎
盤循環導入後の胎仔を十分に観察する必要があったため，遮光は行っていない．今後
の実験では胎仔に無用なストレスを与えることを避けるとともに，視覚機能の発達な
どへの影響を考慮して遮光を行う必要があると考えている．第三に今回の実験では妊
娠後期のヒツジ胎仔を用いているが，今後成育限界の胎仔に対して人工胎盤を応用す
るには，さらに妊娠日齢の若いヒツジ胎仔を用いて検討する必要がある．第四に新生
児に対して膜型人工肺を用いた体外循環を行うと炎症を惹起することが知られてい
る 18,19)が，今回の実験では炎症反応について検討を行っておらず，これも今後の検討
課題である． 
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7．結論 
我々はヒツジ胎仔の生存時間をレオマらが報告した 3.5 ± 0.4時間 6)から 18.2 ± 3.2時
間に延長させることが出来，ポンプレス人工胎盤の有用性を示すことが出来た．しか
し，今回報告した生存時間は人工胎盤の実用化にはまだ不十分である．今後，膜型人
工肺の抵抗を低減し胎仔心臓への後負荷を軽減すること，また循環作動薬をより有効
に使用することでさらに生存時間を延長出来るかどうか，検討していく予定である． 
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9．図 
図 1：我々が開発した高性能膜型人工肺の模式図．  
 
 
数値の単位は mm． 
同一方向上の最も離れた位置にポートを互い違いに設置することで，膜が最も有効活
用される形状を採用した． 
血液充填量は 32 ml，中空糸内径は 200 µm，膜充填率は 43%，膜面積は 0.3 m2であ
る． 
 
 
 
 
 
Blood Flow 
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図 2：膜型人工肺のガス交換能評価結果 
a 
 
 
b 
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c 
 
AAMI基準：Association for the Advancement of Medical Instrumentationが定めた膜型人
工肺の性能基準． 
今回採用した膜型人工肺は低圧力損失型人工肺である． 
低圧力損失型膜型人工肺は市販型膜型人工肺と比較して，酸素移動量，二酸化炭素移
動量は低値であったが，圧力損失を低減することが出来た． 
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図 3：臍帯動静脈と人工胎盤回路のシェーマ 
 
ヒツジの臍帯動静脈は各 2本ずつであるが，今回我々の実験では動脈と静脈を 1本ず
つ確保した．回路はシンプルに脱血チューブ，膜型人工肺，送血チューブの 3つのみ
で構成された．回路血流量は回路の動脈側に接続したフローセンサーで持続モニタリ
ングした． 
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図 4：人工胎盤を装着したヒツジ胎仔． 
 
 
 
臍帯動脈・静脈にそれぞれ 1本ずつカヌラを挿入し，人工胎盤に接続した．ローラー
ポンプは使用せず，血液は胎仔の心臓によってのみ駆出された．胎仔と回路とは生理
食塩水で作成した 39℃の恒温槽に沈められた． 
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図 5：各パラメータの散布図． 
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(a) 回路血流量 (ml · kg-1 · min-1) と平均動脈圧 (mmHg) との相関．      
スピアマンの順位相関係数は 0.718 (P値 < 0.01)． 
(b) 回路血流量 (ml · kg-1 · min-1) と血中乳酸値 (mg/dl) との相関．       
スピアマンの順位相関係数は -0.717 (P値 < 0.01)． 
(c) 回路血流量 (ml · kg-1 · min-1) と酸素含有量 (g/dl) との相関．       
スピアマンの順位相関係数は 0.549 (P値 < 0.01)． 
(d) 回路血流量 (ml · kg-1 · min-1) と二酸化炭素分圧 (torr)との相関．      
スピアマンの順位相関係数は 0.358 (P値 < 0.05)． 
(e) 平均動脈圧 (mmHg) と血中乳酸値 (mg/dl) との相関．          
スピアマンの順位相関係数は -0.459 (P値 < 0.01)． 
(f) 平均動脈圧 (mmHg) と酸素含有量 (g/dl) との相関．           
スピアマンの順位相関係数は 0.361 (P値 < 0.05)． 
(g) 二酸化炭素分圧 (torr) と血中乳酸値 (mg/dl) との相関．         
スピアマンの順位相関係数は -0.397 (P値 < 0.05)． 
回路血流量は平均動脈圧，血中乳酸値との間に有意な相関を認めた． 
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図 6：最も生存時間が長かったケースにおける生理学的パラメータの推移． 
 
黒の実線は平均動脈圧 (mmHg)を，灰色の実線は回路血流量 (ml · kg-1 · min-1) を，三
角形は酸素含有量 (g/dl) を，丸は二酸化炭素分圧 (torr) を，そして菱形は血中乳酸
値 (mg/dl) をそれぞれ示す．乳酸値のみ右側のスケールバーに従う．実験期間中，低
分子ヘパリンとリポプロスタグランジン E1とを胎仔に持続投与した．DOAはドーパ
ミンを，RCCは赤血球濃厚液を，そしてMLNはミルリノンをそれぞれ示す． 
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10．表 
表 1：標準静脈血性状  
設定項目 値 
酸素飽和度 65 ± 5 % 
二酸化炭素分圧 45 ± 5 mmHg 
温度 37 ± 2 ℃ 
pH 7.4 ± 0.2 
ベースエクセス 0 ± 5 mEq/L 
 
膜型人工肺のガス交換能評価実験に用いたウシ血液の性状． 
全ての数値は平均 ± 標準誤差で表示． 
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表 2: レオマらの実験 6)と我々の研究との比較  
実験群 レオマらの実験 我々の研究  
例数 7 5 
出生時妊娠日齢（日） 140 ± 0 130 ± 1.6* 
出生体重（g） 5273 ± 394  2924 ± 354* 
生存時間（時間） 3.5 ± 0.4 18.2 ± 3.2* 
回路充填量（ml） 100 60 
膜型人工肺の回路抵抗     
（mmHg · min · kg · ml-1） 
0.81 ± 0.15 0.85 ± 0.05 
膜型人工肺の膜面積（m2） 不明 0.3 
中空糸内径（µm） 不明 200 
 
全ての数値は平均 ± 標準誤差で表示. 
*P < 0.05：レオマらの実験と本研究とを比較.  
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表 3: 出生前後の胎仔臓器血流比 
 平均 ± 標準誤差 
大脳灰白質 0.63 ± 0.04* 
大脳白質 0.70 ± 0.03* 
延髄 0.61 ± 0.04* 
左室 1.38 ± 0.27 
右室 1.34 ± 0.29 
左肺 1.01 ± 0.69 
右肺 0.98 ± 0.58 
副腎 1.29 ± 0.19 
肝臓 1.08 ± 0.21 
腎臓 0.85 ± 0.22 
 
全ての数値は出生後の臓器血流量を出生前の臓器血流量で除した相対値で表示. 
*P < 0.05：出生前の臓器血流量と出生後の臓器血流量とを比較. 
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表 4: 膜型人工肺性能の経時的変化 
 出生後 1 - 6 時間 出生後 6 - 24 時間 
酸素移動量 10.5 ± 1.2  12.2 ± 1.0  
二酸化炭素移動量 11.6 ± 2.5  13.7 ± 2.0  
 
全ての数値は平均 ± 標準誤差で表示． 
単位はいずれも ml/min． 
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